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Servidor web para la comparacio´n de
genomas y creacio´n del a´rbol filogene´tico
Iva´n Varo´n
Resumen– Los seres vivos compartimos parte de nuestro co´digo gene´tico entre distintas especies.
Estudiar la similitud del co´digo gene´tico del ser humano con otras especies animales permite
extrapolar conclusiones de experimentos con animales, e incluso conocer el cara´cter evolutivo de
una enfermedad. Este proyecto ayuda a realizar este tipo de investigacio´n ofreciendo una aplicacio´n
web que permite comparar el co´digo gene´tico de los genomas de todos los seres vivos. En la
aplicacio´n web se pueden comparar genomas de eucariota, bacterias y arquea. La aplicacio´n web
muestra un a´rbol filogene´tico para cada tipo de organismos. Este a´rbol representa visualmente
la similitud entre distintas especies de eucariotas, bacterias y arqueas, ası´ como su ascendencia
comu´n. Posteriormente, una vez seleccionados en el a´rbol los genomas que se quieren comparar,
el visor en detalle permite ver que´ partes de un genoma se conservan en el resto de genomas.
Palabras clave– A´rbol filogene´tico, Arquea, Bacteria, Bioinforma´tica, Eucariota, Gen, Geno-
ma, MUM, NCBI, SMUM.
Abstract– We, living creatures, share out genetic code between species. Studying the similitude
between the genetic code of the human being and other animal species makes it easier to extract
conclusions from animal testing, and grants information about the origin of some diseases. This
project helps this type of investigation offering a web application that allow for the comparison of the
genomes of all living creatures. In this web application, genomes of eukaryote, bacteria and archaea
can be compared. The web application shows a phylogenetic tree for each type of organism. This
phylogenetic tree visually represents the similitude between species of eukaryote, bacteria and
archaea, and also shows their shared ancestors. The genomes in the tree can be selected to open
the detailed view of the comparison between the selected genomes. The detailed view allows for the
viewing of parts of the genomes that are conserved in other genomes.
Keywords– Archaea, Bacteria, Bioinformatics, Eukaryota, Gene, Genoma, MUM, NCBI, Phy-
logenetic tree, SMUM.
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1 INTRODUCCIO´N Y ESTADO DEL ARTE
EL genoma de todo ser vivo contiene su informacio´ngene´tica. Los genomas esta´n formados por largassecuencias de cuatro bases nitrogenadas (A, C, T,
G). Todos los seres vivos poseemos genes en nuestro ADN.
Estos genes contienen la informacio´n codificada de cualqui-
er funcio´n fisiolo´gica. Nosotros, los seres humanos, com-
partimos genes con muchos otros seres vivos.
La comparacio´n de genomas proporciona mucha infor-
macio´n sobre los procesos evolutivos que han experimenta-
do los seres vivos que hoy dı´a viven en la Tierra. Adema´s,
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esta comparacio´n de genomas tiene una aplicacio´n me´dica
muy importante. Actualmente, la asignacio´n de funciones
para nuevos genes se realiza mediante el reconocimiento de
subsecuencias funcionales de un organismo a otro.
Podemos clasificar los genomas en tres tipos: arqueas,
bacterias y eucariotas. Los genomas de eucariotas son de
un taman˜o mucho mayor a los de arqueas y bacterias, y es-
to supone un problema para su comparacio´n. Por ejemplo,
el genoma humano tiene tres mil millones de bases, mien-
tras que el genoma de una bacteria tiene alrededor de tres
millones.
La bioinforma´tica hace posible encontrar similitudes en-
tre el co´digo gene´tico de distintas especies. La cantidad de
datos a analizar es muy grande y sin ayuda de la informa´tica
serı´a pra´cticamente imposible.
Este proyecto pretende hacer ma´s fa´cil la investigacio´n
representando visualmente las zonas secuencias gene´ticas
compartidas, adema´s de representar la similitud entre las
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Fig. 1: Diferencias entre el taman˜o de los genomas para
cada gran grupo de genomas, medido en millones de bases.
En naranja las arqueas, en azul las bacterias y en verde las
eucariotas.
distintas especies con un a´rbol filogene´tico que nos muestra
su origen comu´n.
Existen diversos me´todos para comparar genomas. La
te´cnica utilizada por la lı´nea de investigacio´n del IBB [1]
para la comparacio´n de genomas completos se basa en el
ca´lculo de los Maximal Unique Matchings (MUMs) en-
tre las secuencias de los genomas comparados [2]. Los
MUMs son las subsecuencias de bases nitrogenadas comu-
nes y u´nicas de mayor longitud entre los genomas compara-
dos. En la figura 2 podemos ver un ejemplo de subsecuencia
comu´n entre dos secuencias, que serı´a un MUM.
Fig. 2: Dos secuencias con una subsecuencia comu´n de tipo
MUM
Las subsecuencias de genomas pueden estar codificadas
de izquierda a derecha o de derecha a izquierda. De esta
manera se pueden encontrar fragmentos del co´digo gene´tico
que durante su proceso evolutivo invierten su orden de una
especie a otra manteniendo la funcionalidad. Ası´, podemos
clasificar los MUMs en directos (se ha mantenido el orden)
o inversos (se ha invertido el orden).
A partir de los MUMs se calculan los SuperMUMs
(SMUMs) que permiten tratar genomas muy grandes co-
mo los eucariotas con ma´s facilidad. Un SuperMUM es una
agrupacio´n de MUMs consecutivos con pequen˜as subsecu-
encias diferentes entre ellos (approximate string matching).
Una estructura de datos utilizada para obtener los MUMs
entre dos genomas son los suffix trees [3]. El algoritmo
MUMS-OL utiliza suffix tres para obtener los MUMs mi-
entras lee el genoma a comparar sobre el suffix tree del
otro genoma comparado [4]. Este algoritmo es utilizado
por servidores de aplicaciones que comparan secuencias
geno´micas [5]. El servidor del IBB [6] utiliza el algoritmo
MUMOL para realizar el ca´lculo de los MUMs.
Todos los genomas secuencializados hasta el momento se
pueden obtener accediendo al servidor del National Center
for Biotechnology Information (NCBI) [7] del gobierno de
los EEUU. Este mismo servidor contiene los genes de cada
genoma con las posiciones que ocupa cada gen dentro de la
secuencia ge´nica completa.
Para representar las dependencias evolutivas entre los ge-
nomas de diferentes especies se utilizan los a´rboles filo-
gene´ticos. Estos a´rboles muestran la evolucio´n entre di-
versas especies con ascendencia comu´n. Los a´rboles filo-
gene´ticos suelen basarse en rasgos conservados entre las
especies, pero proporcionan resultados mucho ma´s preci-
sos cuando utilizan la informacio´n obtenida a partir de las
comparaciones entre los genomas de los diversos organis-
mos.
El IBB [1] sigue una lı´nea de investigacio´n para la
comparacio´n de genomas enteros. Para este propo´sito
se esta´ trabajando para ofrecer un servidor pu´blico
(http://www.platypus.uab.cat/) que permita consultar vı´a
web las comparaciones entre genomas y su a´rbol evoluti-
vo.
Para poder construir los arboles filogene´ticos basados en
las comparaciones de genomas son necesarios unos ca´lculos
previos que nos permitan obtener todos los datos necesarios
sobre la similitud entre los genomas.
En la lı´nea de investigacio´n del IBB [1], denominamos
preproceso a todos los ca´lculos previos a la ejecucio´n de la
aplicacio´n web, de forma que cuando el usuario final utilice
esta aplicacio´n web, todos los ca´lculos de comparacio´n en-
tre genomas ya este´n hechos, y lo u´nico que tenga que hacer
la aplicacio´n sea ir a buscar los ficheros resultantes de los
ca´lculos del preproceso.
En la lı´nea de investigacio´n del IBB, el preproceso se di-
vide en dos fases. La primera fase corresponde a la descar-
ga de genomas desde el servidor del NCBI [7], el ca´lculo
de los MUMs y los SMUMs entre todos los genomas y, a
partir de estos ca´lculos, la creacio´n de la matriz de similitud
entre genomas. La matriz de similitud almacenara´ entonces
la similitud entre cada par de genomas.
La similitud entre un par de genomas se obtiene a partir
de la suma de los MUMs o SMUMs resultantes tanto en
direccio´n directa como en inversa.
La segunda fase corresponde a la creacio´n del a´rbol filo-
gene´tico entre los genomas comparados, la creacio´n de los
clusters con los genomas ma´s similares y el layout (disposi-
cio´n en el plano 2D) del a´rbol filogene´tico. Posteriormente
sera´ mostrado en el aplicativo web.
Uno de los principales problemas es que la primera fa-
se del preproceso (ca´lculo de MUMs y SMUMs) es muy
costosa en tiempo de ejecucio´n. Principalmente debido al
gran taman˜o de los genomas de eucariota. El ca´lculo de
una comparacio´n entre dos genomas de eucariota puede du-
rar varios dı´as utilizando el total de recursos de la ma´quina.
En el caso de las bacterias los genomas son de un taman˜o
mucho menor que los genomas de eucariota, pero existen
ma´s de 3000 genomas de bacteria secuenciados lo cual im-
plica que la fase 1 del preproceso sea tambie´n muy lenta
para los genomas de bacteria.
El principal factor que aumenta el coste temporal de la
fase 1 del preproceso es que los genomas deben compa-
rarse todos contra todos, y en inversa y directa. Adema´s,
los suffixtree que se crean para buscar los MUMs en geno-
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mas tan grandes como los de Eucariota pueden colapsar la
memoria RAM. Por otro lado, otro problema importante es
el almacenamiento de los resultados de las comparaciones.
En el caso de la comparacio´n de bacterias se generan miles
de ficheros de resultados por lo que se podrı´a sobrepasar la
capacidad de almacenamiento del servidor.
En la segunda fase del preproceso se trabaja a partir de la
matriz de similitud entre genomas por lo que las limitacio-
nes de almacenamiento de resultados ya no son un problema
y su tiempo de ca´lculo es reducido.
La descarga de genomas del NCBI deberı´a ser automa´tica
para que la base de datos local del aplicativo, y el a´rbol filo-
gene´tico obtenido, este´ siempre actualizada. Este problema
se tratara´ en este trabajo.
En el servidor del IBB [6] disponemos de una interfaz
gra´fica web, bautizada como Mummy, que permite la visu-
alizacio´n de las comparaciones entre mu´ltiples genomas en
detalle. Esta interfaz gra´fica permite estudiar y analizar en
detalle los MUMs y SMUMs entre pares de genomas.
En el servidor del IBB [6] tambie´n dispone de una in-
terfaz web diferente que muestra el a´rbol filogene´tico entre
todos los genomas comparados.
Actualmente para la interfaz Mummy es necesario alma-
cenar los MUMs y SMUMs de cada comparacio´n para la
muestra de resultados. Tal y como se ha comentado ante-
riormente el almacenamiento de todos los MUMs entre los
genomas comparados implica un gran volumen de ficheros
lo cual no es viable.
2 OBJETIVOS
• Testeo del robot de descarga de genomas de eucariota
e implementacio´n del robot de descarga de genomas
de bacteria:
El robot de descarga de genomas de eucariota ya esta´
programado y yo debo asegurarme de que funcione bi-
en con todos los casos que se puedan dar: genomas
nuevos (descargar) y genomas que ya tenemos (si han
sido modificados, descargar). El robot de descarga pa-
ra bacterias y archeas ha de desarrollarse.
• Testeo de lanzar la fase 2 tras comparar un genoma de
bacteria con los anteriores e implementacio´n de lanzar
la fase 2 tras comparar un genoma con los anteriores
para eucariotas:
En la implementacio´n de la fase 1 de bacterias ya llama
correctamente a la fase 2 cada vez que se compara un
nuevo genoma con el resto con tal de incorporarlo al
a´rbol. Yo tengo que asegurarme de que el proceso se
hace correctamente. El lanzamiento de la fase 2 para
Eukariotas ha de desarrollarse.
• Testeo del filtro de genomas de bacteria y genomas de
arquea para especies de la mima familia:
En vez de an˜adir todos los genomas de bacterias y ar-
queas disponibles, nos quedamos solo con un genoma
representativo de cada familia de genomas. Esto me-
jora mucho el a´rbol filogene´tico porque las bacterias
y arqueas de la misma familia son muy similiares y la
informacio´n que se puede extraer es pra´cticamente la
misma. Tengo que adaptar el filtro a la descarga au-
toma´tica de genomas.
• Ca´lculo dina´mico de la comparacio´n de genomas de
bacteria y arquea:
Las comparaciones de la fase 1 del preproceso en bac-
teria y arquea solo se realizan para obtener el grado de
similitud entre los genomas, tras ello los archivos son
eliminados. Almacenar todas las comparaciones entre
todos los genomas serı´a muy costoso. Tengo que ge-
nerar los ficheros por peticio´n desde el aplicativo web
en el momento en el que el usuario selecciona los ge-
nomas a comparar en el a´rbol filogene´tico.
• Automatizacio´n del robot que descarga genomas de la
base de datos del NCBI
Una vez implementados los robots de descarga de ge-
nomas y comprobar que funcionan correctamente, se
dejara´n ambos automatizados para que perio´dicamente
descarguen los nuevos genomas secuenciados y los
an˜adan al a´rbol filogene´tico, y para que actualicen el
a´rbol cuando la secuencia gene´tica o el mapeado de
genes de un genoma que ya esta´ en el a´rbol haya sido
modificados en la base de datos del NCBI.
• Generacio´n de los ficheros depurados para la interfaz
gra´fica MUMMY en bacteria, archea y Eukariota.
Generar filtros y postratamientos de los ficheros de
SMUMs y MUMs, con diferentes objetivos: Mostrar
en cada momento la estructura conservada de un geno-
ma a otro (verdaderos positivos), eliminar informacio´n
redundante o ruido (falsos positivos), no dejar de mos-
trar informacio´n relevante (falsos negativos), no colap-
sar el navegador al mostrar los gra´ficos, minimizar el
tiempo de carga de los ficheros en la computadora del
usuario. Los anteriores puntos son especialmente de-
licados en el caso de la comparacio´n de genomas de
Eukaryota.
3 METODOLOGI´A
En esta seccio´n voy a explicar los procedimiento que he
seguido para obtener los resultados, los programas hechos
y an˜adidos por mı´ y las mejoras a programas ya existentes.
3.1 Ca´lculo de comparacio´n de genomas de
bacteria y arquea (fase 1)
La fase 1 de bacterias y arqueas es la encargada de la com-
paracio´n de genomas de bacterias y arqueas. Se encuentra
en el archivo lanza mums.cc. He aplicado ciertos cambios
a la versio´n anterior para mejorar su funcionamiento.
He an˜adido un para´metro para distinguir entre arqueas
o bacterias. Como la fase 1 es igual para ambos tipos de
genomas, se utiliza el mismo programa, pero no se podı´a
distinguir entre arqueas o bacterias. Otro problema resuelto
es como recibı´a la fase 1 los identificadores de los geno-
mas a an˜adir o actualizar. Estos identificadores se recibı´an
por para´metros. Al poderse recibir miles se sobrepasaban
los lı´mites de taman˜o de lı´nea de las llamadas a programa,
ahora se reciben por fichero. A la hora de tratar estos iden-
tificadores, he desarrollado un sistema para distinguir entre
los diferentes tipos de comparaciones que han de realizar-
se: Genomas nuevos, o genomas modificados. Para ello me
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baso en el orden de los identificadores de los genomas a
comparar con el resto. Primero coloco los identificadores
de genomas nuevos. Despue´s los identificadores de los ge-
nomas modificados en el servidor remoto (actualizaciones).
He decidido que este orden es el que mejor se adapta a lo
que es ma´s interesante para el usuario de la aplicacio´n, es
decir, tener en el a´rbol evolutivo el ma´ximo de genomas en
todo momento, incorporando primero los nuevos genomas
al a´rbol, y posteriormente modificando el a´rbol en base a
los cambios en las secuencias de los genomas. Hay que te-
ner en cuenta que comparar un genoma de eucariota con el
resto puede durar hasta 3 semanas. En esta misma lı´nea en
la funcio´n encargada de la creacio´n de la matriz de similitud
entre genomas he an˜adido la posibilidad de que se actuali-
ce la matriz. Esta funcionalidad es necesaria para tratar los
genomas modificados (genomas que ya esta´n en la matriz y
se ha descargado una versio´n ma´s reciente). Ahora, en los
casos de actualizacio´n, se eliminan todas las comparaciones
de la matriz con el genoma a actualizar, y se reemplazan con
los nuevos grados de similitud obtenidos despue´s de recal-
cular todas las comparaciones entre el genoma actualizado
y el resto.
El sistema se ejecuta en paralelo para genomas de bac-
teria y para genomas de eucariota. A su vez se lanzan en
paralelo todas las comparaciones de genomas de bacteria
posibles hasta ocupar toda la cpu, y se lanzan todas las com-
paraciones entre los cromosomas de un par de genomas eu-
cariota hasta ocupar todo el espacio RAM disponible. En
este proceso de paralelizacio´n tambie´n se han realizado di-
ferentes mejoras.
En genomas de bacteria se ha paralelizado la creacio´n
de los ficheros que contienen los offsets o subsecuencias
todavı´a no codificadas de los respectivos genomas, y que
por lo tanto no han de compararse pero si tenerse en cuenta
a la hora de mostrar los resultados finales y el mapeado de
genes. Cada comparacio´n crea un archivo temporal con un
nombre u´nico.
Tanto para bacteria como para eucariota, he an˜adido un
control antes de lanzar la fase 2 (el ca´lculo el a´rbol filo-
gene´tico) tras cada genoma comparado con el resto, que
controla si ya hay una fase 2 en ejecucio´n. Este caso puede
darse porque la fase 1 de genomas de eucariotas se lanza al
mismo tiempo que la de bacterias/arqueas.
Tambie´n se ha an˜adido un control sobre los procesos
zombis generados por las mu´ltiples ejecuciones en paralelo.
Se ha an˜adido un bucle que se lanza tras comparar un geno-
ma con el resto y antes de lanzar la fase 2. De esta forma el
proceso padre se espera a todos los procesos hijo lanzados.
Al proceso que lanza procesos lo llamamos padre, y a los
procesos lanzados, hijos. Los procesos hijos los utilizamos
para generar las comparaciones de genomas de forma para-
lela. El problema es que, en Linux, si el proceso padre no
espera a que los procesos hijo terminen con la funcio´n wait,
los procesos hijo se quedan en un estado llamado zombi
hasta que el padre ejecute la funcio´n wait o el padre acabe
la ejecucio´n. En estado zombi, los procesos no consumen
recursos de CPU, pero si mantienen su identificador de pro-
ceso (PID). El nu´mero de PID que puede asignar el sistema
es finito, ası´ que si se acumulan muchos miles de procesos
zombi, como en el caso de las comparaciones de bacteria,
pueden llegar a mantener tantos PID ocupados como para
que no se puedan seguir lanzando procesos. Por esta razo´n
se limpian todos los procesos zombi tras cada comparacio´n
de un genoma con el resto.
Toda la fase 1 ha sido probada para genomas nuevos, ge-
nomas modificados, y combinaciones de ambos para una
gran variedad de genomas (ma´s de 3000).
3.2 Ca´lculo de comparacio´n de genomas de
eucariota (fase 1)
La fase 1 de eucariota, que se encarga de generar los archi-
vos de comparacio´n de genomas y crear la matriz de simili-
tud, corresponde al archivo actualiza mums.cc. Muchos de
los cambios realizados a este programa son los mismos que
se realizaron en la fase 1 de bacterias. Las pruebas de todos
los cambios en la comparacio´n de eucariota se han realiza-
do antes en la comparacio´n de bacterias y arqueas dado que
estamos hablando de 10000 veces ma´s ra´pido en tiempo de
ca´lculo.
Anteriormente vimos las mejoras aplicadas tanto a bac-
terias como a eucariotas, pero dado la complejidad de las
comparaciones de eucariotas, estas necesitan un tratamien-
to especial y unas mejoras especı´ficas. Cada lanzamiento de
comparaciones de genomas se hace en paralelo, para apro-
vechar al ma´ximo la capacidad del ordenador y acabar antes
las comparaciones, tras ello se comprueba que la compara-
cio´n haya terminado con e´xito, y en caso negativo, se lanza
la comparacio´n pendiente de forma secuencial. Para contro-
lar que las comparaciones se han realizado correctamente,
se crea un fichero vacı´o con el siguiente formato: IDGeno-
ma1 IDGenoma2 d.ok, donde la “d” significa directo y se
pone una “i” si es inverso. Este archivo se crea al final de
una comparacio´n si el archivo de comparacio´n de genomas
se ha creado sin problemas. Para las comparaciones que
no hayan acabado correctamente, este archivo no se crea.
Todas las comparaciones que no tengan el archivo .ok son
lanzadas de nuevo secuencialmente para asegurar que se ter-
minan sin problemas. El control de que todos los archivos
.ok existan se lanza 3 veces. Tambie´n se realizaron las prue-
bas pertinentes y se comprobo´ que efectivamente se volvı´an
a lanzar las comparaciones fallidas secuencialmente.
3.3 Robot de descargas de genomas
El robot de descarga de genomas de eucariota ya estaba en
un principio desarrollado. Mi tarea era testear su funcio-
namiento e implementar el robot de descarga de genomas
de bacteria/arquea. Pero hubo un cambio en el servidor del
NCBI, el servidor de donde se descargan los genomas. Los
archivos de genomas antes se encontraban en carpetas dis-
tintas, y adema´s el formato de los archivos tambie´n era dis-
tinto. Antes, cada secuencia de genoma estaba en un arc-
hivo separado del resto de informacio´n, como por ejemplo
los genes, los cuales tambie´n utilizamos para mostrar la po-
sicio´n de cada gen en la vista en detalle de comparacio´n de
genomas (interfaz web MUMMY). Ahora se encuentra to-
da la informacio´n del genoma en un mismo archivo en el
servidor remoto. Para los genomas de eucariota supuso un
cambio muy grande en la forma en la que se parseaban los
archivos descargados, porque ahora toda la informacio´n de
cada cromosoma (secuencia, genes, etc.) esta´ en el mismo
archivo.
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Por ese motivo se ha rehecho todo el robot de descarga
y parseo de los genomas de eucariota. Se ha mantenido la
idea principal de controlar si un genoma ya esta´ an˜adido al
a´rbol o no. Si no lo esta´, se descarga. Si lo esta´, se compru-
eba si fue modificado en el servidor remoto tras la u´ltima
descarga. Este control se realiza con un pequen˜o programa
en java, que recibe como para´metro la url del archivo en
el servidor, y compara su fecha de modificacio´n con la de
un archivo de texto que contiene los nombres de todos los
genomas descargados. El archivo de texto solo se escribe
cuando se realiza una descarga, ası´ que la fecha de modifi-
cacio´n del archivo de texto es la fecha en la que se realizo´
la u´ltima descarga.
El parseo o tratamiento para el nuevo formato de los arc-
hivos descargados varı´a mucho entre los genomas de eu-
cariota y los genomas de bacteria/arquea. En el caso de
los genomas de bacteria/arquea, es necesario en encontrar
el comienzo de la secuencia del genoma dentro del archi-
vo. La secuencia del genoma siempre es el u´ltimo apartado
dentro del archivo descargado, ası´ que encontrando el ini-
cio de la secuencia ya podemos recortarla y copiarla en un
archivo a tratar. El resto del archivo contiene, entre otras
cosas, los genes, que tambie´n nos interesan. Como el resto
de partes del archivo no son muy extensas, no recorto los
genes y simplemente paso todo el archivo (sin la secuen-
cia) al programa que extrae los genes y los parsea para que
la aplicacio´n web de vista en detalle de comnparacio´n de
genomas (MUMMY) los muestre correctamente. El archi-
vo resultado del parser para obtener los genes lo llamamos
mapgenes. Este parser que crea el fichero mapgenes ya es
capaz de detectar los genes dentro del archivo descargado,
porque se utilizan las librerı´as de java biojava y biojavax,
que detectan el formato en el que vienen los genes en los
ficheros descargados del NCBI. De esta forma obtenemos
los dos archivos que nos interesan: el archivo de genoma
a comparar (la secuencia), y el archivo de mapgenes (pa-
ra mapear los genes sobre el genoma en la herramienta de
visualizacio´n).
En el caso de los genomas de eucariota, el proceso se
complica ya que los genomas esta´n divididos en cromo-
somas. Los cromosomas esta´n todos en el mismo archivo
descargado, separados por la cadena “//”. Cada cromoso-
ma contiene la misma informacio´n gene´tica que un archivo
de genoma de bacterias: secuencia, genes, nombre, etc. En
el caso de bacterias nos interesa la secuencia y los genes,
pero en el caso de los cromosomas tambie´n nos interesa
el identificador, que puede ser nume´rico, alfabe´tico, o una
combinacio´n de ambos (01, X, ssa03, etc.). Adema´s de los
cromosomas, tambie´n se encuentran en el archivo de eucari-
ota descargado pequen˜as partes del genoma que aun no han
sido secuenciadas, y estas se ignoran puesto que no pueden
ser comparadas.
El programa encargado de parsear los ficheros de geno-
mas de eucariotas descargados, procesoDescEuka.cc, con-
siste en un bucle principal que busca los cromosomas den-
tro el archivo. Por cada separador “//” encontrado, recorta
la parte del nombre del posible cromosoma. Si esa parte no
contiene la palabra “chromosome”, se descarta y se pasa a
la siguiente subsecuencia. Si contiene la palabra “chromo-
some”, entonces se busca la descripcio´n de la subsecuencia,
puesto que hay casos en los que se tratan de partes de un
cromosoma sin secuenciar. Las palabras que usamos para
descartar un posible cromosoma son “unlocalized”, “unpla-
ced”, “scaffold”, “plasmid” y “patch”. Si contiene alguno
de estos te´rminos, se descarta el posible cromosoma y se
pasa al siguiente. Si no contiene niguna de las palabras, se
procesa el cromosoma.
El proceso del cromosoma es exactamente igual que el
proceso de los genomas de bacteria y arquea, salvo por que
tambie´n buscamos el identificador del cromosoma. Todos
los cromosomas tienen, en el nombre, el identificador en-
tre la palabra “chromosome” y una coma (“,”). Un ejemplo
serı´a: “’[...]chromosome X,[...]”. En este caso el identifica-
dor del cromosoma es X. En el caso de encontrar un iden-
tificador nume´rico, o un identificador que contenga letras
y nu´meros, se extrae el valor nume´rico y se guarda con el
nu´mero representado en dos cifras. Es decir, un nu´mero 3
se cambia por 03. Esto es necesario porque el programa que
junta los cromosomas, una vez procesados todos, utiliza la
ordenacio´n de strings, y sin los 0 por delante de los nu´meros
de una cifra, el orden serı´a erro´neo.
En el caso de tratarse de un genoma actualizado (es decir,
que ya se encuentra en el a´rbol y se ha vuelto a descargar),
como los archivos de genomas que descargamos del servi-
dor contienen toda la informacio´n (secuencias, genes, etc),
que haya cambiado la fecha de modificacio´n de un archivo
no significa que haya cambiado la secuencia de alguno de
los cromosomas. Pueden haber cambiado los genes, o pu-
eden haber cambiado los no-cromosomas que evitamos al
procesar los archivos de genomas de eucariota descargados.
Por lo que se comprueba si hay diferencias entre la secuen-
cia de cada cromosoma de los que se acaban de descargar
con los cromosomas que ya tenemos de la antigua descarga.
Si todas las secuencias de los cromosomas son exactamen-
te iguales a la versio´n que se descargo´ anteriormente, solo
se sobreescriben los mapgenes (archivos que indican a la
vista en detalle de la aplicacio´n web donde se encuentran
los genes dentro del genoma). Si existe alguna diferencia
entre los cromosomas, se lanzara´n todas las comparaciones
con la nueva versio´n de este genoma. Esta comprobacio´n es
muy importante ya que comparar un genoma de eucariota
con todos los que ya hay en el a´rbol es muy costoso en ti-
empo, puede durar ma´s de 3 semanas, ası´ que evitando estas
“falsas actualizaciones” ahorramos mucho tiempo.
Ambos robots de descarga, tanto el de eucariotas como
el de bacterias y arqueas, tienen el mismo final de proceso.
Asignan un identificador de genoma a los genomas nuevos,
renombran todos los archivos (cromosomas y genoma) con
este identificador y mueven los archivos a la carpeta corres-
pondiente. En el caso de ser un genoma ya existente en el
a´rbol que se va a actualizar, no se asigna un nuevo iden-
tificador, se mantiene el identificador que ya tenı´a. Todos
los identificadores se escriben en el fichero comentado en
la seccio´n anterior y se lanza la comparacio´n de genomas,
que leera´ este fichero para saber los genomas que tiene que
comparar con todos los que ya esta´n en el a´rbol, cuales son
los genomas nuevos y cuales los actualizados.
3.4 Filtro de genomas de bacteria y arqueas
El filtro de genomas de bacteria y arquea consiste en que-
darse con un representante de cada familia de genomas
de bacteria o arquea. Este filtro se realiza porque hay
muchı´simos genomas de bacteria que, al ser de la misma
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familia, aportan pra´cticamente la misma informacio´n a la
comparacio´n, y dificulta la construccio´n del a´rbol. El fil-
tro se ejecuta en el robot de descarga de genomas de bac-
teria/arquea, antes de empezar a procesar los archivos de
genoma descargados.
El filtro es un script de bash llamado netejaFitxers.sh.
Primero ordena alfabe´ticamente todos los genomas descar-
gados de bacteria. Como los genomas de bacteria y arquea
siempre tienen nombres compuestos, el programa considera
genomas de la misma familia a todos los genomas que em-
piecen por las mismas dos palabras. Por ejemplo, “Aeromo-
nas hydrophila 4AK4” y “Aeromonas hydrophila AL09-71”
son dos bacterias de la misma familia. Al estar ordenados
alfabe´ticamente los nombres de los genomas, nos quedamos
con el primer genoma de cada familia distinta que encontre-
mos. El resto son descartados.
Para que genomas nuevos que pertenezcan a familias de
las que ya tenemos un representante en el a´rbol no se descar-
guen, se extrae la familia de cada genoma (las dos primeras
palabras del nombre) y se busca entre los nombres todos los
genomas que esta´n en el a´rbol si alguno comienza con esas
dos primeras palabras. Si tenemos un genoma de la misma
familia ya an˜adido en el a´rbol, no lo descargamos.
3.5 Ca´lculo de comparaciones de genomas de
bacteria y arquea bajo peticio´n
Cuando incorporamos la similitud entre dos genomas de
bacteria a la matriz de similitud entre genomas, borramos
los archivos, ya que son muchos (aprox 3000x3000 compa-
raciones /2). El ca´lculo bajo peticio´n de la comparacio´n de
genomas de bacteria consiste entonces en generar los arc-
hivos de comparacio´n de genomas cuando un usuario qui-
ere ver su comparacio´n en detalle mediante la interfaz web
(MUMMY). Como el ca´lculo es ra´pido (segundos), es posi-
ble hacerlo en el momento en el que se quiera ver la compa-
racio´n sin que el usuario perciba la espera. Este programa
se llama dynamic mums.cc.
Adema´s de los MUMs, se calculan los super MUMs
(SMUMs). Los SMUMs son un approximate string matc-
hing, donde mu´ltiples MUMs (exact matching) se agrupan
para formar un solo SMUM. Estos archivos los utiliza la
aplicacio´n web que muestra visualmente la comparacio´n
entre genomas cuando realiza la operacio´n zoom out (vista
alejada), mientras que los MUMs los muestra en la opera-
cio´n zoom in(vista de cerca).
El programa de comparacio´n por demanda recibe por
para´metro los identificadores de los genomas a comparar,
y calcula los MUMs y SMUMs entre todos ellos. Una vez
que el navegador del usuario recibe los archivos y puede ver
la comparacio´n en detalle de los genomas (MUMMY), no
se borran los archivos de nuestro servidor. De esta forma, la
pro´xima vez que un usuario solicite la misma comparacio´n
de genomas, los MUMs y SMUMs ya estara´n calculados.
Ası´, las comparaciones ma´s usuales no se tienen que calcu-
lar cada vez que un usuario quiere estudiarlas.
Cada vez que el usuario escoge un grupo de geno-
mas a comparar, se realiza una llamada al archivo dyna-
mic mums.php, el cual se encarga de recibir por para´metros
GET los identificadores de genoma que han de compararse
entre ellos. Se construye una string con todos los identi-
ficadores de genoma separados por una coma, y se realiza
la llamada al archivo dynamic mums.cc, que lanza los pro-
gramas de comparacio´n de genomas. Se envı´a la string de
identificadores de genoma como para´metro.
El Mummy, la aplicacio´n web de vista en detalle de la
comparacio´n de genomas, no puede mostrar ma´s de 8 com-
paraciones al mismo tiempo. Si el usuario selecciona ma´s
de 8 genomas para ver su comparacio´n en el Mummy, se di-
viden las llamadas en grupos de 8. Por lo tanto si un usuario
selecciona 17 genomas, se crean dos grupos de 8 genomas y
un genoma queda solo en una tercera llamada. Al recibir un
solo genoma, el Mummy da un error, puesto que no es po-
sible mostrar una comparacio´n entre genomas con solo un
genoma. El programa dynamic mums.php avisara´ al usua-
rio de que si quiere ver la vista en detalle de ese genoma ha
de emparejarlo con otro.
3.6 Gestio´n del espacio del disco del servidor
donde se calculan las comparaciones de
genomas
Para que el servidor no colapse por que el disco duro se
ha llenado, he insertado distintas instrucciones de borra-
do de archivos temporales en los programas del ca´lculo
de comparaciones de genomas (lanza mums.cc para bac-
terias/arqueas y actualiza mums.cc para eucariotas). La
mayorı´a de los archivos temporales ya se borraban el ver-
siones anteriores, pero el borrado se realizaba al final del
programa. Esto significa que hasta que no se terminaban las
comparaciones de genomas, no se borraba ningu´n archivo,
acumulando todos los archivos temporales. Estos archivos
temporales pueden llegar a ser muy pesados (sobretodo en
el caso de las comparaciones de genomas de eucariotas),
por lo que la mejor forma de solucionar el problema es bor-
rar cada archivo temporal en el momento en el que ya no se
necesita.
En el caso de las comparaciones de genomas de eucari-
ota, los MUMs (archivos de comparacio´n de genomas) se
crean entre los cromosomas de uno de los genomas y el
otro genoma entero. De esta forma, primero se crean todos
los MUMs cromosoma-genoma, y luego se juntan todos los
MUMs para formar el fichero genoma-genoma completo.
He an˜adido una instruccio´n al programa concatena.cc, en-
cargado de unir los MUMs cromosoma-genoma, que borra
todos los ficheros de MUMs parciales una vez ha creado el
fichero de MUM completo.
El programa que calcula la compracio´n entre un cromo-
soma y un genoma, mumol.cc, crea archivos temporales por
cada comparacio´n. He movido la instruccio´n de borrado de
archivos temporales de comparacio´n de genomas para que
se realice al final de cada comparacio´n. Este cambio se ha
realizado tanto en actualiza mums.cc (comparacio´n de ge-
nomas de eucariota) como en lanza mums.cc (comparacio´n
de genomas de bacteria/arquea).
Los SMUMs son creados a partir de los MUMs. Los
SMUMs se necesitan para mostrar la vista ma´s alejada (zo-
om out) de la comparacio´n entre genomas en la aplicacio´n
web. La generacio´n de los SMUMs es un proceso que se
realiza hasta tres veces. La primera de las veces toma como
archivo de entrada un archivo de MUMs, y junta MUMs con
pequen˜as gap entre uno y otro para crear grandes estructu-
ras de MUMs. Se realizan otras dos ejecuciones del progra-
ma de generacio´n de SMUMs, pero tomando como archivo
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de entrada el resultado de la ejecucio´n anterior (el anterior
archivo de SMUMs). Esto permite juntar las estructuras de
MUMs encontradas en las ejecuciones anteriores(SMUMs),
y formar estructuras cada vez ma´s grandes y con un mayor
gap entre ellas. Los archivos de SMUMs de cada ejecu-
cio´n no se borraban hasta el final del programa, una vez se
habı´an realizado todas las comparaciones de genomas. He
an˜adido instrucciones que borran todos los resultados an-
teriores al ca´lculo de SMUMs que acaba de terminar. He
hecho que las instrucciones de borrado sean parametrizadas
(es decir, indico el nombre del archivo concreto que quiero
borrar) para que no se borren archivos de SMUMs de otras
comparaciones que se este´n realizando en paralelo.
3.7 Creacio´n de SMUMs
Los SMUMs son conjuntos de MUMs que forman approxi-
mate string matchings entre dos genomas. Los SMUMs son
necesarios para mostrar las zonas donde hay ma´s similitud
en el Mummy, la aplicacio´n web de vista en detalle de la
comparacio´n entre genomas. Se han realizado ciertas mo-
dificaciones en el postproceso de los de SMUMs generados
para mejorar su visualizacio´n en el Mummy.
Para encontrar las zonas donde ma´s MUMs hay entre dos
genomas, en un principio siempre se realizaban tres ejecu-
ciones de el programa de SMUMs. En la primera se juntan
los MUMs para formar estructuras con muchos MUMs con
pequen˜os gaps entre ellos, y en las dos siguientes se junta-
ban las estructuras generadas en la anterior ejecucio´n para
formar estructuras ma´s grandes. Tres ejecuciones es un bu-
en nu´mero de ejecuciones para las comparaciones entre ge-
nomas grandes que comparten muchas zonas de similitud,
pero para comparaciones entre genomas pequen˜os o compa-
raciones entre genomas que no tienen grandes subsecuenci-
as similares entre sı´, no es un buen nu´mero de ejecuciones.
Para solventar este problema, se comprueban el nu´mero
de SMUMs creados en cada ejecucio´n. Si el nu´mero de
SMUMs creados en una ejecucio´n es menor a 20, nos que-
damos con la anterior ejecucio´n, ya que 20 es un nu´mero
muy pequen˜o y significa que se han juntado demasiado los
SMUMs o los genomas son poco similares, hasta el punto
de que los SMUMs dejan de representar zonas de gran simi-
litud. Si esto sucede en la primera ejecucio´n, nos quedamos
de todas formas con el archivo de SMUMs de la primera
ejecucio´n, ya que se ha de tener algu´n archivo de SMUMs
o el Mummy no podra´ mostrar nada. Se han dejado 3 eje-
cuciones como ma´ximo, porque en las pruebas realizadas,
los SMUMs resultantes de ma´s de tres ejecuciones no son
representativos por juntarse demasiados SMUMs entre sı´.
Durante las pruebas de visualizacio´n de las comparacio-
nes se detectaron SMUMs que se solapaban (es decir, que
el comienzo de un SMUM aparecı´a dentro de otro SMUM).
Esto era un problema visual, ya que si dos zonas de muc-
ha similitud se solapan deberı´an formar una sola. Adema´s,
era un problema para que los diferentes algoritmos del post-
proceso de MUMs filtrasen los resultados y ası´ mostrar la
informacio´n ma´s significativa. Por lo que se creo´ el pro-
grama unirSMUMS.cc, que se encarga de unir todos los
SMUMs que se solapan en u´nico SMUMs que los contie-
ne. El programa recorre el archivo de SMUMs, queda´ndose
con el SMUM al que llamamos SMUM actual y compro-
bando que los siguientes no este´n solapados con e´l. Por
cada SMUM solapado con el SMUM actual, se crea un nu-
evo SMUM que empieza en la posicio´n ma´s atrasada de los
dos SMUMs y acaba en la posicio´n ma´s avanzada de los
dos SMUMs. Este nuevo SMUM se convierte en el SMUM
actual. El SMUM creado a partir de fusionar un grupo de
SMUMs solapados pasa a ser un u´nico SMUM, y los sola-
pados se eliminan de la lista.
El fichero de SMUMs creado por el programa smum.cc
en cada vuelta esta´ dividido en dos partes por una lı´nea en
blanco. Los matchings por encima de la lı´nea en blanco
son los big SMUMs, y los que esta´n por debajo de la lı´nea
son los SMUMs y MUMs no absorbidos. Los big SMUMs
son los SMUMs que se han formado en la u´ltima ejecu-
cio´n del programa. Los SMUMs y MUMS no absorbi-
dos son los SMUMs y MUMs que no se han juntado con
ningu´n otro SMUMs o MUMs en la u´ltima ejecucio´n. Co-
mo he explicado anteriormente, el programa para obtener
los SMUMS se ejecuta n veces. La primera ejecucio´n re-
cibe el archivo de MUMs como archivo de entrada, y las
siguientes reciben como archivo de entrada el archivo de
SMUMs resultado de la anterior ejecucio´n. Por lo tanto,
los MUMs no absorbidos en la primera ejecucio´n del pro-
grama smum.cc son los MUMs que no han llegado a for-
mar parte de ningu´n SMUM. Cuando tenemos el archivo
de SMUMs de la u´ltima ejecucio´n, se procesa para que no
queden SMUMs dentro de otros SMUMs o SMUMs sola-
pados, tal como he explicado anteriormente. Si esta es la
u´ltima ejecucio´n que vamos a llevar a cavo, el fichero se
pasa adema´s por el programa smumsort.sh, un script que
convierte al archivo de SMUMs al formato que necesita el
Mummy, la interfaz gra´fica de comparacio´n de genomas en
detalle. En el fichero resultante, se an˜ade a los big SMUMs
una columna extra. Esta nueva columna indica al Mummy
que esos SMUMs se han de mostrar en el zoom-out de la
interfaz gra´fica (la visio´n ma´s alejada) y su orden en ta-
man˜o. Al abrir una comparacio´n entre dos genomas en la
aplicacio´n web (Mummy), por defecto la vista esta´ en modo
zoom-out, ası´ que lo primero que ve el usuario son los big
SMUMs.
Los SMUMs que se hayan creado en la primera o segun-
da ejecucio´n del programa smum.cc, pueden acabar como
SMUMs no absorbidos en la tercera ejecucio´n, porque no
se han juntado a otro SMUM en la tercera ejecucio´n. Por
lo tanto, a la hora de crear el fichero que se le pasara´ al
Mummy, el programa se encarga de mover los SMUMs no
absorbidos taman˜o mayor al SMUM ma´s pequen˜o obtenido
en la u´ltima ejecucio´n encima de la lı´nea en blanco, para
que el programa los considere big SMUMs y se muestren
en el zoom-out de la vista en detalle. El punto de corte a la
hora de constituir el grupo de big SMUMs definitivo es el
siguiente: el mayor taman˜o (ma´s restrictivo) entre el taman˜o
del menor SMUM de la u´ltima ejecucio´n, y el resultado de
la siguiente fo´rmula:
1.000 +
(
MinLen
100.000
)
Donde MinLen es la longitud del genoma ma´s pequen˜o de
los dos que se esta´n comparando. Se utiliza el taman˜o del
menor genoma porque simepre habra´ big SMUMs ma´s pe-
quen˜os en comparaciones con genomas ma´s pequen˜os. Por
lo tanto, cuanto ma´s pequen˜o sea uno de los genomas de la
comparacio´n, menos se limita el taman˜o de los big SMUMs.
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Finalmente se realiza un control extra, para garantizar de
que hay un mı´nimo de big SMUMs mostra´ndose en el zo-
om out ma´s alejado de la interfaz Mummy. Este control
consiste en verificar que el sumatorio de la longitud total
de big SMUMs que se pasan a la interficie supera 10 veces
el punto de corte (resultado de la fo´rmula x 10). En caso
contrario, se consideran demasiado pocos big SMUMs, y
se an˜adira´n tantos SMUMs que esta´n bajo el punto de corte
como sean necesarios para llegar a esta cifra en el total de
longitud de secuencia de big SMUMS proporcionados a la
interfaz. De esta forma garantizamos siempre una longitud
mostrada, ya sea en bigmums de mayor taman˜o o bien en
muchos bigmums de un taman˜o menor.
De este fichero de SMUMs que se le pasa al Mummy
para proporcionar el zoom-out (la vista ma´s alejada), tam-
bie´n se filtran los SMUMs y MUMs no absorbidos. Estos
matchings se mostrara´n junto a los big SMUMs cuando se
abandone el zoom out ma´s alejado, para proporcionar un
poco ma´s de detalle a la comparacio´n. Estos matchings se
filtran para controlar que no haya una cantidad demasiado
elevada de SMUMs y MUMs no absorbidos, para reducir
el tiempo de carga del fichero a la computadora del usua-
rio, no ralentizar la navegacio´n usando la interfaz gra´fica
(MUMMY), y para no mostrar informacio´n que no resulte
realmente relevante para el usuario. Como punto de corte
se utilizara´ la siguiente fo´rmula para calcular el nu´mero de
matchings a mostrar: (
MaxLen
1.000.000
)
Donde MaxLen es la longitud del genoma ma´s grande de
los dos que se esta´n comparando.
Con el anterior filtro nos aseguramos tener los SMUMs
no absorbidos de mayor taman˜o y no superar las capaci-
dades de la computadora del usuario, ası´ como el tiempo de
carga. Pero un filtro ma´s es an˜adido a los SMUMs y MUMs
no absorbidos para garantizar que los matchings mostrados
sean los ma´s significativos para el usuario. Para ello descar-
to los SMUMS y MUMs no absorbidos que se solapan con
los big SMUMs previamente filtrados en uno u otro genoma
(nunca se solapara´n en ambos genomas simulta´neamente
pues en tal caso no serı´an no absorbidos). De esta forma
garantizo que los SMUMS y MUMs no absorbidos (por
los Big SMUMS) muestren correspondencias para las zo-
nas entre Big Smums. Es decir, por un lado tenemos las
subsecuencias con gran coincidencia (los big SMUMs) y
por el otro tenemos las coincidencias en las zonas de menor
coincidencia (los SMUMs y MUMs no absorbidos). Los
SMUMs y MUMs no absorbidos se mostrara´n cuando nos
acerquemos ma´s a regiones concretas de los genomas, y los
big SMUMs en la vista global.
3.8 Ficheros de MUMs para la interfaz
gra´fica de comparacio´n de genomas (ope-
racio´n zoom in de la interfaz MUMMY
A parte de los fichero de SMUMs (contienen Big SMUMs
y no absorbidos), tambie´n se le pasa a la interfaz MUMMY
el fichero de MUMs. Estos MUMs se mostrara´n en la ope-
racio´n zoom in de la interfaz MUMMY para mostrar la vis-
ta ma´s en detalle de la comparacio´n entre genomas. Por
ese motivo ya no se muestran aproximate string matchings
(SMUMs) sino exact matchings (MUMs). Sin embargo, no
pueden cargarse todos los MUMs por los motivos anterior-
mente expuestos: taman˜o de archivo, tiempo de carga, ra-
lentizamiento de la interfaz, y dificultad en la visualizacio´n
e interpretacio´n de los resultados por parte del usuario. Por
esos motivos he an˜adido tambie´n un postproceso para se-
leccionar los MUMs que proporcionara´n una mayor infor-
macio´n al usuario, evitando aquellos menos significativos.
El objetivo del procedimiento seguido es mostrar solo los
MUMs contenidos en los Big SMUMs de mayor taman˜o,
y seguir mostrando los Big SMUMs ma´s pequen˜os, y los
SMUMs y MUMs no absorbidos previamente mostrados en
la operacio´n zoom out. De forma que no perdemos infor-
macio´n pero ganamos en precisio´n cuando reducimos la su-
perficie de los genomas que queremos estudiar.
Este post-proceso lo realiza el programa construirMUM-
final.cc. Cuando el programa smum.cc (encargado de crear
los SMUMs) realiza su primera ejecucio´n, recibe todos los
MUMs como fichero de entrada. Una vez acaba esta pri-
mera ejecucio´n, escribe en un fichero los SMUMs que ha
generado, ası´ como todos los MUMs que no han sido fu-
sionados en ningu´n SMUM (los llamados no absorbidos).
Como el programa clasifica todos los MUMs que le llegan
en el fichero de entrada como absorbidos o no absorbidos,
procedo a que adema´s de los no absorbidos, escriba en un
nuevo fichero de salida todos los MUMs absorbidos. De es-
ta forma tenemos todos los MUMs que forman parte de los
SMUMs de la primera ejecucio´n en un archivo distinto. Las
siguientes ejecuciones del programa smum.cc (encargado
de crear los SMUMs) se encargara´n de unir estos SMUMs
para formar SMUMs ma´s grandes, pero los MUMs unidos
que forman los SMUMs sera´n los que se han guardado en
la primera ejecucio´n. El programa construirMUMfinal.cc
utilizara´ este fichero que solo contiene los MUMs que esta´n
dentro de los SMUMs formados en la primera ejecucio´n en
vez del fichero de MUMs que contiene todos los MUMs co-
mo archivo de entrada. De esta forma, construir el archivo
de MUMs que usaremos para la interfaz gra´fica es mucho
ma´s ra´pido (porque el fichero donde se buscan los MUMs
dentro de los big SMUMs es mucho ma´s pequen˜o en ta-
man˜o) y preciso (porque solo contiene los MUMs con pe-
quen˜os gaps entre ellos que han sido usados para constituir
los SMUMs).
Adma´s de la anterior seleccio´n de MUMs dentro de los
big SMUMs a mostrar (no mostramos todos los MUMs den-
tro del big SMUM sino solo los que formaron los SMUMS
de la primera ejecucio´n), tambie´n filtramos los big SMUMs
de los cuales mostrar sus MUMs. Los big SMUMs de gran
taman˜o no suponen un problema en el fichero de SMUMs,
pues constituyen un u´nico matching (una lı´nea) dentro del
fichero. Pero todos los MUMs que forman ese big SMUM
son muchos, y el problema se complica. Por esa razo´n so-
lo se muestran los MUMs de dentro de algunos de los big
SMUMs, y considerare´ 2 para´metros para obtener el punto
de corte para los big SMUMs de los que voy a mostrar los
MUMs: por un lado la densidad en MUMs dentro de los
big SMUMs de la comparacio´n en cuestio´n, y por el otro
la longitud total de big SMUMs de los que hay que mos-
trar su contenido en MUMs. Aplicare´ entonces la siguiente
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fo´rmula:
CutOff = DensidadMUMS/
(
MUMCount
MinTam
)
donde el CutOff es la longitud ma´xima permitida que han
de sumar todos los big SMUMs de los que se mostrara´n
sus MUMs, densidadMUMs es una constante que marca el
lı´mite de MUMs que considero aceptable para el fichero de
MUMs, MUMCount es el numero de MUMs que se encu-
entran en el fichero de MUMs absorbidos en la primera eje-
cucio´n del programa para obtener los SMUMs, y MinTam
es la longitud del geno´mana ma´s pequen˜o de los dos geno-
mas comparados. La constante densidadMUMs la he obte-
nido tras diferentes pruebas con diferentes comparaciones,
hasta encontrar la densidad que me proporciona el mayor
nu´mero de MUMs posible sin perder navegabilidad en la
interfaz MUMMY, ni demorar mucho el tiempo de carga.
Obtengo los big SMUMs que superan el punto de corte
(Cutoff) a partir del fichero de big SMUMs ordenado por
longitud, y sumando la longitud de todos los big SMUMs
(mayores primero) hasta llegar al lı´mite (CutOff). El resto
de big SMUMs, ası´ como los SMUMs y MUMs no absor-
bidos, se an˜aden directamente al fichero de MUMs. De esta
forma, aunque el usuario haga zoom en estos SMUMs, no
se vera´n los MUMs que contienen. Aunque no es lo ma´s
realista (pues los SMUMs son approximate string matic-
hings), es la mejor forma de limitar el taman˜o del fichero de
MUMs y a la vez mostrar las areas donde hay ma´s similitud
entre los dos genomas.
3.9 Automatizacio´n de todo el proceso
Todo el proceso para generar los archivos que se utilizan en
la aplicacio´n web consiste en: descargar genomas, parsear
los archivos de genomas descargados, calcular las compara-
ciones entre genomas (obtener los MUMs), calcular el a´rbol
filogene´tico, y preparar los archivos de MUMs y SMUMs
para que se vean bien en la vista en detalle (MUMMY). Co-
mo este proceso se ha de repetir constantemente para man-
tener la aplicacio´n web actualizada, se ha de automatizar
para que los robots se ejecuten perio´dicamente, incorporan-
do los nuevos genomas y recalculando los actualizados.
La automatizacio´n la he realizado con el programa cron
de Linux. El programa cron permite ejecutar comandos ca-
da cierto tiempo. Actualmente se lanzan una vez por se-
mana los robots encargados de realizar todos los pasos del
proceso. Si el lanzamiento de la semana anterior no ha fi-
nalizado, se espera a la semana siguiente terminando la eje-
cucio´n actual (que no ha hecho ma´s que comprobar si la
anterior habı´a terminado o no). Los lanzamientos del robot
de eucariotas y los del robot de bacteria/arquea son comple-
tamente independientes, y no los lanzo simulta´neamente. El
lanzamiento para bacteria y archaea se lanza cada lunes, y
el lanzamiento para eucariota cada jueves.
En el caso de bacterias y arqueas, ambos tipos de genoma
utilizan el mismo robot. Como no pueden estar dos robots
iguales ejecuta´ndose al mismo tiempo, se ejecuta una sema-
na el de bacterias y otra semana el de arqueas, alterna´ndose.
Esto lo he implementado escribiendo en un fichero un “0”
cuando se termina una ejecucio´n para genomas de bacteria
del robot, y un “1” cuando se termina una ejecucio´n para
genomas de arquea. De esta forma, la pro´xima vez que el
robot se ejecute (y ya haya acabado la ejecucio´n anterior),
si hay un “1” en el fichero, se lanzara´ una ejecucio´n para ge-
nomas de bacteria, y si hay un “0” en el fichero, se lanzara´
una ejecucio´n para genomas de arquea.
4 RESULTADOS
Los robots de descarga de genomas de eucariota y geno-
mas de bacteria/arquea funcionan correctamente y han sido
adaptados a los cambios de formato de los archivos del ser-
vidor del NCBI. Los robots se encargan de descargar la lista
de genomas actualizada del servidor y seleccionar que´ ge-
nomas descargar. Se descargan todos los genomas nuevos
que no esta´n an˜adidos al a´rbol filogene´tico, y tambie´n todos
los genomas que ya esta´n en el a´rbol pero han sido actuali-
zados despue´s de la u´ltima descarga.
Todo el proceso que realiza el robot, desde descargar los
genomas hasta la comparacio´n de genomas, esta´ automa-
tizado para que se ejecute perio´dicamente. De esta forma
se garantiza que siempre se tienen an˜adidos al a´rbol filo-
gene´tico todos los genomas disponibles en el servidor del
NCBI.
Actualmente, el a´rbol filogene´tico de genomas de eucari-
ota cuenta con 31 genomas an˜adidos. Hay ma´s de 160 ge-
nomas de eucariota en el servidor del NCBI, pero el proceso
de comparacio´n de genomas de ecuariotas es muy lento, ası´
que aproximo que se tardara´ unos 6 meses en an˜adir todos
los genomas que hay disponibles en este momento en el ser-
vidor del NCBI. En la figura 6 del ape´ndice se puede ver el
a´rbol con los nombres de los genomas.
El servidor del NCBI cuenta con cuenta con 6004 geno-
mas de bacterias, y los representantes de cada familia (2004
en total) de esas bacterias esta´n ya an˜adidos al a´rbol filo-
gene´tico de bacterias.
Fig. 3: A´rbol filogene´tico de genomas de bacteria, 2004
genomas.
El a´rbol filogene´tico de genomas de arquea tambie´n esta´
actualizado con todos los representantes de cada familia de
arqueas que hay en el servidor del NCBI en este momento.
Son 161 familias distintas actualmente.
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La interfaz de vista en detalle de la comparacio´n de ge-
nomas, llamada Mummy, tambie´n funciona correctamente
con todas las comparaciones, tanto de eucariota como de
barcteria y arquea. Se muestra primero una vista global
de la similitud entre los genomas, mostrando los SMUMs
(agrupaciones de MUMs). Cuando el usuario hace el sufi-
ciente zoom, se pasa a la vista de los MUMs, que son los
exact matchings. En el caso de eucariotas se muestran di-
ferentes niveles de SMUMs mostrando los ma´s grandes en
la visio´n global (big SMUMs), y mostrando SMUMs ma´s
pequen˜os en las zonas de menor similitud cuando te aproxi-
mas (SMUMs no absorbidos). Las lı´neas verdes represen-
tan el co´digo gene´tico compartido de forma directa (se en-
cuentra en el mismo orden en los dos genomas). Las lı´neas
rojas representan el co´digo gene´tico compartido de forma
inversa (en uno de los dos genomas, la secuencia comparti-
da esta´ en un orden y en el otro genoma esta´ al reve´s). Se
pueden ver ambos tipos de similitud (directa e inversa) al
mismo tiempo, o u´nicamente ver una de las dos.
Fig. 4: A´rbol filogene´tico de genomas de arquea, 161 geno-
mas
En el caso de bacterias y arqueas, se pueden seleccionar
tantos genomas como se quiera para comparar entre ellos.
El Mummy solo puede mostrar 8 genomas por pestan˜a a la
vez, pero se abrira´n tantas pestan˜as como genomas hayan
sido seleccionados. Si los archivos de MUMs y SMUMs
de algunos de los genomas de bacterias o arqueas selecci-
onados no esta´n previamente calculados, se calculara´n en
el momento. Si solo son 8 genomas de bacteria los que
se comparan, o menos, se lanza su ca´lculo en paralelo. Si
se abren mu´ltiples ventanas, se lanzan de forma secuencial
las comparaciones entre los genomas de cada ventana (pa-
ra evitar la saturacio´n del servidor si se abren demasiadas
pestan˜as a la vez).
Fig. 5: Comparacio´n de genomas de Callithrix jacchus (pri-
mate) y Canis lupus familiaris (perro), zoom-out.
En el ape´ndice se pueden encontrar ima´genes de la vista
en detalle con mayor resolucio´n y varios niveles de zoom.
5 CONCLUSIONES
Gracias a este trabajo he tenido la posibilidad de afrontar un
proyecto relacionado con el big data, con gran cantidad de
datos, archivos de gran taman˜o y largos tiempos de ejecu-
cio´n.
He aprendido que en el caso del big data es au´n ma´s im-
portante no dejar ningu´n error sin corregir en un progra-
ma, por insignificante que parezca, ya que al realizarse tan-
tas veces cada ca´lculo y con tantos casos distintos, si al-
go puede fallar, seguro que falla. Tambie´n he aprendido lo
importante que es la planificacio´n del proyecto al trabajar
con grandes cantidades de datos, puesto que los tiempos de
ca´lculo son muy elevados y si la planificacio´n no es correcta
es muy fa´cil quedarse sin tiempo.
En el caso de este proyecto, la planificacio´n fue hecha
correctamente. El problema fueron las tareas que no se pla-
nearon en un principio. Gracias a que se dejo´ un margen
de tiempo en la planificacio´n para tareas imprevistas, no ha
habido problema en realizar las tareas no planeadas.
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APE´NDICE
A.1 A´rbol filogene´tico de genomas de eucariota
Fig. 6: A´rbol filogene´tico de genomas de eucariota, 31 genomas.
A.2 Vista en detalle de la comparacio´n de genomas.
Fig. 7: Comparacio´n de genomas de Chlorocebus sabaeus (primate) y Homo sapiens (humano), zona con genes compar-
tidos, zoom-in.
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Fig. 8: Comparacio´n de genomas de Callithrix jacchus (primate) y Canis lupus familiaris (perro), zoom-out.
Fig. 9: Comparacio´n de genomas de Bos taurus (vaca) y Capra hircus (cabra), zoom-out, solo directos.
Fig. 10: Comparacio´n de genomas de bacteria, tres genomas seleccionados.
